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Beschreibung 



Kolloidale Plasmaersatzmittel sind heute im Bereich des Volumenersatzes (z.B. hamorrhagischer Schock) oder der 
Hamodilution (z. B. arterielle VerschluBkrankheit, Fontaine II B, III) nicht mehr wegzudenken. Von den korperfremden 

5 Plasmaersatzmitteln (Starke, Gelatine, Dextran) hat die Hydroxyethylstarke (HES) in den letzten Jahren die groBte 
Akzeptanz bei beiden Indikationen gefunden. 

Fur die gute Akzeptanz der Hydroxyethylstarke im Bereich des Volumenersatzes und der Hamodilution sind die 
geringe Storung der Gerinnung und die deutlich verminderte Inzidenz schwerer anaphylaktoider Reaktionen im Vergleich 
zu Dextran verantwortlich. Zudem konnte gezeigt werden, daB die Volumenwirksamkeit der Hydroxyethylstarke je nach 

10 Indikation als ausreichend bis gut bezeichnet werden kann, wobei durch die verschiedenen bekannten Hydroxyethyl- 
starke-Praparate, die sich in Molekulargewicht und Substitutionsgrad unterscheiden, eine differenzierte Therapie je nach 
Zustand des Patienten moglich wird. Besonders positiv wird hierbei der geringe kolloidosmotische Druck von Starkelo- 
sungen im Vergleich zu Dextranen bewertet. Bezogen auf die Niere beinhaltet die niedrigere Urinviskositat ein geringeres 
Risiko der renalen Funktionsminderung. Im Bereich der Hamodilution konnte als therapeutisch wirksames Prinzip der 

15 HES-induzierten rheologischen Verbesserung, neben der Senkung des Hamatokrits vor allem die Reduktion der Plas- 
maviskositat herausgearbeitet werden. Hierdurch ergeben sich therapeutische Vorteile gegenuber anderen korperfrem- 
den Plasmaersatzmitteln. 

Bereits bekannte Hydroxyethylstarken, die als Plasmaexpander eingesetzt werden, weisen verschiedene Moleku- 
largewichte Mwsowie Substitutionsgrade MS und DS als auch verschiedene Substitutionsmuster auf. 
20 Bedingt durch den Einsatz des naturlichen Ausgangsrohrstoffes Amylopektin sowie durch das Herstellungsverfah- 

ren, bei dem im gewissen Umfang eine Spaltung der Polymerketten notwendig ist, liegt Hydroxyethylstarke nicht als 
molekulareinheitliche Substanz mit definiertem Molekulargewicht vor, sondern als Gemisch von Molekulen unterschied- 
licher GroBe, die auch verschieden durch Hydroxy ethylgruppen substituiert sind. Die Charakterisierung solcher Gemi- 
sche bedarf der Zuhilfenahme statistisch gemittelter GroBen (vgl. K. Sommermeyer et. al., "Klinisch verwendete Hydro- 
ps xyethylstarke: Physikalisch-chemische Charakterisierung", Krankenhauspharmazie, 271 (1987)). Zur Kennzeichnung 
des durchschnittlichen Molekulargewichts dient daher das gemittelte Molekulargewicht M w . Die allgemeine Definition 
dieses Mittelwerts lautet: 
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Fur die Erfassung der Substitution durch Hydroxyethylgruppen existieren zwei unterschiedlich definierte Substitu- 
tionsgrade. 

Der Substitutionsgrad MS (molar substitution) istdefiniert als die durchschnittliche Anzahl von Hydroxyethylgruppen 
pro Anhydroglucoseeinheit. Er wird ermittelt aus der Gesamtanzahl der Hydroxyethylgruppen in einer Probe, beispiels- 
40 weise nach Morgan, durch Atherspaltung und anschlieBender quantitativer Bestimmung von Ethyliodid und Ethylen, die 
hierbei gebildet werden. 

Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (degree of substitution) definiert als der Anteil der substituierten Anhydroglu- 
coseeinheiten aller Anhydroglucoseeinheiten. Ihn kann man bestimmen aus der gemessenen Menge der unsubstitu- 
ierten Glucose nach Hydrolyse einer Probe. Aus diesen Definitionen ergibt sich, daB MS > DS. Fur den Fall, daB nur 
45 Monosubstitution vorliegt, also jede substituierte Anhydroglucoseeinheit nur eine Hydroxyethylgruppe tragt, ist MS = DS. 

Es ist bekannt, daB a-Amylase Hydroxyethylstarken in dem Sinne abbaut, daB nur glycosidische Bindungen un- 
substituierter Anhydroglucoseeinheiten gespalten werden. Es ist weiterhin bekannt, daB mit steigendem Substitutions- 
grad MS bzw. DS die Eliminierung von Hydroxyethylstarken aus dem Plasma verlangsamt wird. 

Des weiteren ist bekannt, daB bei gleichem MS, DS und gleicher Molekulargewichtsverteilung uberwiegend in 6-Po- 
50 sition substituierte Starken schneller eliminiert werden als uberwiegend in 2-Position substituierte Starken. 

Insofern gelangten fur pharmazeutische Zwecke ausschlieBlich Hydroxyethylstarken zur Anwendung, die ein nied- 
riges C2/C6-Verhaltnis aufweisen bzw. hoch substituiert sind. 

So beschreibt die GB-PS 1,395,777 uberwiegend in 6-Position substituierte Hydroxyethylstarken entsprechend 
einem Verhaltnis C2/C6 von 0,5 bis 2,0. Diese Hydroxyethylstarken werden durch Reaktion von Wachsmaisstarke mit 
55 Ethylenoxid mit Alkali im UberschuB hergestellt. 

In der DE-OS 28 1 4 032 wird ein Verfahren zur Herstellung von als Blutplasmaexpander geeigneter Hydroxy Istarke 
beschrieben, wobei die Starke alkalisch hydroxyethyliert, dann das Reaktionsgemisch neutralisiert und die gebildete 
Hydroxyethylstarke aus dem Reaktionsgemisch mit einem Losungsmittel, wie Dimethylformamid, in dem die durch die 
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Neutralisation entstandenen Salze nur wenig bis gar nicht loslich sind, extrahiert wird. Die erhaltene Hydroxyethylstarke 
weist ein molares Verhaltnis von 2-O-Hydroxyethylanhydroglucose zu 6-O-Hydroxyethylanhydroglucose von etwa 1 auf . 

GemaB dem in der DE-OS 33 13 600 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Plasmastreckmitteln auf Star- 
kebasis, bei dem der Abbauschritt der an Amylopektin reichen Starke zumindest teilweise enzymatisch durchgefuhrt 
s wird, wird der Abbau der Starke bis zu einem Molekulargewicht von 40.000 bis 1.000.000 Dalton, insbesondere von 
200.000 bis 450.000 Dalton, und die Veretherung bis zu einem Substitutionsgrad (MS) von 0,1 bis 0,8 bzw. 0,5 bis 0,8, 
insbesondere von 0,5 bis 0,7 (vgl. Seite 8, Absatz 3), durchgefuhrt. Das Verhaltnis der Substitution an C2 gegenuber 
der Substitution an C6 ist niedrig (vgl. Seite 5, Absatz 2). 

Die genannten Hydroxyethylstarken haben den Nachteil, daB sie keine vollstandige Abbaubarkeit aus dem Plasma 
10 innerhalb einer Zeitspanne von ca. 6-1 2 Stunden gewahrleisten und auBerdem, aufgrund ihres hohen Substitutionsgra- 
des MS (MS > 0,5) die Gefahr in sich bergen, daB bei den ublichen Wiederholungsinfusionen uber langere Zeitraume 
eine Akkumulation von schwer eliminierbaren Anteilen im Serum und im Gewebe entsteht. Durch diese Langzeitspei- 
cherung kann es zu allergischen Reaktionen, wie z.B. Nesselfieber etc., kommen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Hydroxyethylstarke zur Verfugung zu stellen, die innerhalb 
15 einer physiologisch vernunftigen Zeit restlos abbaubar ist. 

Eine weitere Aufgabe besteht darin, eine HES zur Verfugung zu stellen, das dennoch aufgrund der Wahl eines 
geeigneten MS- bzw. DS-Wertes und des Molekulargewichts ein steuerbares Eliminationsverhalten aufweist. 

Ausgangsprodukte fur die Gewinnung von Hydroxyethylstarke sind solche Starken, die einen hohen Gehalt an 
Amylopektin, der hochverzweigten Komponente von Starke, aufweisen, insbesondere Kartoffelstarke, Wachsmaisstar- 
20 ke, Sorghumstarke oder wachsartige Reisstarke. 

Zur groben Voreinstellung des beabsichtigten Molekulargewichts werden diese Starken einer hydrolytischen Ab- 
baureaktion unterworfen. Dabei wird das Molekulargewicht von etwa 20.000.000 Dalton auf mehrere Millionen Dalton 
reduziert. 

Bei der anschlieBenden alkalischen Hydroxyethylierung mit bekannten Hydroxyethylierungsmitteln ist die Einfuh- 

25 rung einer Hydroxyethylgruppe in Position 2, 3 und 6 der Anhydroglucoseeinheit moglich. Disubstituierte Einheiten, wie 
2,3-Dihydroxyethylanhydroglucose, 2, 6-Dihydroxyethylanhydroglucose werden dabei mit geringerer Wan rschein lien keit 
bei der Synthese gebildet. Die Reaktivitat der einzelnen Hydroxygruppen in der unsubstituierten Anhydroglucoseeinheit 
gegenuber Hydroxyethylierung ist je nach Reaktionsbedingungen unterschiedlich. Innerhalb gewisser Grenzen ist da- 
durch das Substitutionsmuster, also die einzelnen, unterschiedlich substituierten Anhydroglucosen, die statistisch auf 

30 die einzelnen Polymermolekule verteilt sind, beeinfluBbar. Vorteilhaft werden uberwiegend die 2- und die 6-Position 
hydroxyethyliert, wobei die 6-Position aufgrund ihrer leichteren Zuganglichkeit bevorzugt substituiert wird. 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung, namlich die Darstellung einer innerhalb einer physiologisch vernunftigen Zeit 
restlos abbaubaren Hydroxyethylstarke, die auf der anderen Seite dennoch ein steuerbares Eliminationsverhalten auf- 
weist, wird erreicht durch eine uberwiegend in 2-Position substituierte Starke, die moglichst homogen substituiert ist, 

35 wobei MS ungefahr gleich DS ist. 

Die uberwiegende 2-Substitution macht die Hydroxyethylstarke relativ schwierig abbaubar fur a-Amylase. Es ist 
von Vorteil, daB moglichst keine innerhalb der Polymermolekule hintereinander substituierten Anhydroglucoseeinheiten 
auftreten, um die restlose Abbaubarkeit zu gewahrleisten. 

Dies kann dadurch erreicht werden, daB man entsprechend niedrig substituiert, was es erlaubt, die Molekule sta- 

40 tistisch im Sinne einer uber die gesamten Molekule verteilten Substitution zu derivatisieren. Dadurch erhalt man sub- 
stituierte Anhydroglucosen in relativ groBem Abstand zueinander, wodurch der durch die uberwiegende 2-Substitution 
bedingte Effekt der Verlangsamung des a-Amylaseabbaus kompensiert und eine Steuerbarkeit der Abbaugeschwin- 
digkeit erreicht werden kann. 

Es wurde gefunden, daB Hydroxyethylstarken, die auBergewohnlich niedrig substituiert sind (MS < 0,5) und die ein 

45 hohes Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten aufweisen, innerhalb der 
ersten Stunden der Infusion rasch und vollstandig aus dem menschlichen Korper eliminiert werden. 

Weiterhin wurde gefunden, daB solche Hydroxyethylstarken trotz der niedrigen Substitution, entgegen der Meinung 
der Fachwelt, eine ausreichend hohe Loslichkeit in wassrigem Medium besitzen, so daB die Losungen auch uber langere 
Zeitraume stabil sind und sich keine Agglomerate bzw. Gele bilden, die den weiteren Einsatz als Plasmaexpander-L6- 

50 sung verbieten wurden. Hydroxyethylstarken mit den oben beschriebenen Charakteristika vereinigen deshalb die ge- 
nerellen Vorteile von Hydroxyethylstarke gegenuber anderen Plasmaexpander-Typen, wie Gelatine oder Dextran, und 
vermeiden die Nachteile der bisher bekannten Hydroxyethylstarke-Typen, die zu den beschriebenen Indikationen ein- 
gesetzt werden. 

Die Erfindung betrifft hydroxyethylstarke zum Einsatz als Plasmaexpander, erhaltlich durch hydrolytischen Vor-Ab- 
55 bau einer an Amylopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten Substitutionsgrad in 
Gegenwart von Alkali und anschlieBenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Molekulargewicht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 
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sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 60.000-600.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,15 bis 0,5 auf- 
weist, 

das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und 

5 

der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 bis 0,5 liegt; insbesondere 

hydroxyethylstarke, dadurch gekennzeichnet, daG sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 400.000 
und einen Substitutionsgrad MS Von 0,2 - 0,4 aufweist, das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an 
10 C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 bis 0,40 liegt. 

Hydroxyethylstarken mit den genannten Eigenschaften konnen erhalten werden mit Hilfe eines Verfahrens, das im we- 
sentlichen folgende Schritte enthalt: 

15 a) Vorextrahieren der verwendeten Starke mit Methanol zur Entfernung von Pflanzenfarbstoffen und Blockierung 

von reaktiven Gruppen. So werden z.B. reaktive Aldehyd-Gruppierungen teilweise durch Acetalbildung inaktiviert. 

b) Methanolische Hydrolyse zur Grobeinstellung des Molekulargewichts mit einer 20 - 40%igen, bevorzugt 30%igen 
methanolischen Suspension der Starke mit 1 % HCI, wobei diese fur 2 - 4h, bevorzugt 3h, auf 30 - 50°C, bevorzugt 

20 40°C, gehalten wird. Das Ende der Reaktion wird dabei durch Neutralisation mit 1 N NaOH und anschlieGendes 

Abkuhlen auf Raumtemperatur erreicht. AnschlieGend wird die Suspension chloridfrei gewaschen. 

c) Alkaliwasche zur Proteinextraktion, wobei eine 30 - 50%ige, bevorzugt 40%ige Suspension in 0,1 N NaOH her- 
gestellt wird und diese 1 - 3 h, bevorzugt 2h, bei 30 - 50°C, bevorzugt 40°C, gehalten wird. AnschlieGend wird die 

25 Prozedur bei Raumtemperatur wiederholt. 

d) Hydroxyethylierung mit einem Hydroxyethylierungsmittel, z.B. Ethylenoxid, und in einer besonders bevorzugten 
Ausfuhrungsform, 2-Chlorethanol, wobei das molare Verhaltnis von vorbehandelter Starke zu Hydroxyethylierungs- 
mittel dem gewunschten Substitutionsgrad angepaGt wird. Die Starke wird in 20 - 40%iger, bevorzugt 30%iger 

30 Suspension in 1 N NaOH 2h bei 30 - 50°C, bevorzugt 40°C unter Stickstoff gelost. Innerhalb 6 - 10 Stdn., bevorzugt 

7 - 8 Stdn., wird das Hydroxyethylierungsmittel bei Raumtemperatur zugetropft, wobei durch Zugabe von 10 N 
NaOH verhindert wird, daG der pH-Wert unter 12 absinkt. AnschlieGend wird mit 10%iger HCI neutralisiert. 

e) Die Losung wird auf 40 - 70°C, bevorzugt 60°C, erwarmt, mit 0,2 % HCI versetzt, und die Hydrolyse viskosime- 
35 trisch verfolgt. Die Reaktion wird durch Neutralisation mit NaOH und Abkuhlen auf Raumtemperatur beendet. 

f) Reinigung durch Filtration uber ein Tiefenfilter und Ultrafiltration uber ein Hohlfaser-Modul mit einer Trenngrenze 
von ca. 30.000 Dalton. 

40 g) Spruhtrocknung der Endprodukte in an sich bekannter Weise. 

Die erfindungsgemaGen Hydroxyethylstarken sind auch geeignet als Kohlenhydratkomponente bei der enteralen 
Ernahrung von Diabetikern, da bezuglich der Abbaubarkeit dieselben Uberlegungen gelten. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand eines Beispiels naher erlautert. 
45 500g Wachsmaisstarke werden in einem Liter trockenem Methanol aufgeschlammt und zum Sieden erhitzt. Nach 

dem Abkuhlen wird das Methanol abgesaugt und die Starke mit Wasser nachgewaschen. Der Waschvorgang wird einmal 
wiederholt. 

Die Starke mit einem Restfeuchtegehalt von 28,13 % wird in 30-%iger methanolischer Suspension mit 1 % HCI 3 
Stunden bei 40° C hydrolysiert. Die Reaktion wird durch Neutralisation mit 1 N NaOH in Methanol und Abkuhlen auf 
50 Raumtemperatur gestoppt. Nach dem Absaugen zeigt die Starke einen Restfeuchtegehalt von 16,12% und ein mittleres 
Molekulargewicht von 900.000. 

Die Starke wird in einem Liter H 2 0 aufgeschlammt, geruhrt, abgesaugt und chloridfrei gewaschen. Nach dem Trok- 
kensaugen hat die Starke einen Restfeuchtegehalt von 51,29 %. 

AnschlieGend wird die Starke in 40 %-iger Suspension in 0,1 N NaOH 2 Stunden bei 40°C geruhrt, wieder auf 
55 Raumtemperatur abgekuhlt und trockengesaugt (Restfeuchtegehalt 48,60 %). Der Vorgang wird bei Raumtemperatur 
einmal wiederholt. 

41 8,0 g (2,58 Mol) der vorbehandelten Starke werden in 30 %-iger Suspension in 1 N NaOH bei40°C unter Stickstoff 
gelost. Innerhalb von 7 - 8 Stdn. werden bei 20°C 51,9 ml (0,77 Mol) 2-Chlorethanol zugetropft. Durch Zugabe von 
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NaOH wird ein Absinken des pH-Wertes unter 12 vermieden. Danach wird mit 10 %-iger HCI neutralisiert. 

Die Losung wird nach einer 1 :1 -Verdunnung mit Wasser uber einen Tiefenfilter (Seitz T750) filtriert. 

Danach wird auf 60° C erwarmt, mit 25 %iger HCI auf eine HCI-Konzentration von 0,2 eingestellt und 4 Stdn. hy- 
drolysiert. Die Losung wird durch Zugabe von Natronlauge auf pH 6,0 neutralisiert und auf Raumtemperatur abgekuhlt. 
5 AnschlieGend wird uber ein Seitz EKS-Filter filtriert. 

Die klare Losung wird nun uber ein Hohlfaser-Modul mit einer Trenngrenze von ca. 30.000 Dalton ultrafiltriert und 
das verbliebene Retentat spruhgetrocknet. 

Man erhalt eine Hydroxyethylstarke mit einem mittleren Molekulargewicht von 234.000 und einem molaren Substi- 
tutionsgrad von 0,26. Das C2/C6-Verhaltnis betragt 9,34. 
10 Die auf diese Weise hergestellte Hydroxy ethylstarke weist folgendes, durch vollstandige Hydrolyse von HES und 

anschlieGende Bestimmung von Glucose und deren Hydroxyethylderivate uber Trimethylsilylierung bestimmbares Sub- 
stitutionsmuster (Flachenprozente) auf: 



Glukose : 


81,42% 


2-0-Hydroxyethylglucose : 


12,42% 


3-0-Hydroxyethylglucose : 


2,70 % 


6-0-Hydroxyethylglucose : 


1,33% 


2,2-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,21 % 


2,3-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,51 % 


2,6-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,17% 


3,3-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,10% 


3,6-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,05 % 
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Patentanspriiche 



Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

30 

1. Hydroxyethylstarke zum Einsatz als Plasmaexpander, erhaltlich durch hydrolytischen Vor-Abbau einer an Amy- 
lopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten Substitutionsgrad in Gegenwart von 
Alkali und anschlieGenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Molekulargewicht, dadurch gekennzeichnet, 
daG 

35 

sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 60.000-600.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,15 bis 0,5 
aufweist, 

das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und 

40 

der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 bis 0,5 liegt. 

2. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 
80.000 bis 400.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,2 - 0,4 aufweist, das Verhaltnis der Substitution an C2 

45 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 

0,15 bis 0,40 liegt. 

3. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG sie ein mittleres Molekulargewicht von 100.000 
- 300.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,25 - 0,35 aufweist, das Verhaltnis der Substitution an C2 zur 

so Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,2 

bis 0,35 liegt. 



4. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1 , bei dem 

a) Starke, die einen Gehalt an Amylopektin von > 95 % aufweist, mit Methanol vorextrahiert wird, 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein geeignetes mittleres Molekulargewicht gebracht wird, 
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c) die Starke einer Alkaliwasche unterworfen wird, 

d) die Starke mittels eines Hydroxyethylierungsmittels unter alkalischen Bedingungen hydroxyethyliert wird, 

e) das Molekulargewicht durch Saurehydrolyse genau eingestellt wird, 

f) die so erhaltene Hydroxy ethylstarke gereinigt und 

g) spruhgetrocknet wird, 



dadurch gekennzeichnet, daG als Hydroxyethylierungsmittel 2-Chlorethanol verwendet wird und die Hydroxyethy- 
lierung unter alkalischen Bedingungen bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daG der pH-Wert bei einem Wert von etwa 12 wahrend der 
Hydroxyethylierung gehalten wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daG die Temperatur bei einem Wert von etwa 20 bis 
25°C gehalten wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daG die Hydroxyethylstarke durch Filtration 
und Ultrafiltration gereinigt wird. 

8. Verwendung von Hydroxyethylstarke nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche bei der Herstellung 
eines kolloidalen Plasmaersatzmittels. 



Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verwendung von Hydroxyethylstarke, erhaltlich durch hydrolytischen Vor-Abbau einer an Amylopektin reichen 
Starke, partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten Substitutionsgrad in Gegenwart von Alkali und 
anschlieGenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Molekulargewicht, wobei die 

Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht M w von 60.000 bis 600.000 und einen Substitutionsgrad MS 
von 0,15 bis 0,5 aufweist, 

das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betragt und 

der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 bis 0,5 liegt bei der Herstellung eines kolloidalen Plasmaersatz- 
mittels. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht 
M w von 80.000 bis 400.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,2 bis 0,4 aufweist, das Verhaltnis der Substitution 
an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich 
von 0,15 bis 0,40 liegt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht 
MS von 100.000 bis 300.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,25 bis 0,35 aufweist, das Verhaltnis der Sub- 
stitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betragt und der Substitutionsgrad DS 
im Bereich von 0,2 bis 0,35 liegt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1 bis 3, bei dem 

a) Starke, die einen Gehalt an Amylopektin von > 95 % aufweist, mit Methanol vorextrahiert wird, 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein geeignetes mittleres Molekulargewicht gebracht wird, 

c) die Starke einer Alkaliwasche unterworfen wird, 
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d) die Starke mittels eines Hydroxyethylierungsmittels unter alkalischen Bedingungen hydroxyethyliert wird, 

e) das Molekulargewicht durch Saurehydrolyse genau eingestellt wird, 

f) die so erhaltene Hydroxy ethylstarke gereinigt und 

g) spruhgetrocknet wird, 

dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxyethylierungsmittel 2-Chlorethanol verwendet wird und die Hydroxyethy- 
lierung unter alkalischen Bedingungen bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert bei einem Wert von etwa 12 wahrend der 
Hydroxyethylierung gehalten wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Temperatur bei einem Wert von etwa 20 bis 
25°C gehalten wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxyethylstarke durch Filtration 
und Ultrafiltration gereinigt wird. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

1. Hydroxyethyl starch for use as plasma expander obtainable by hydrolytic pre-degradation of a starch rich in amy- 
lopectin, partial hydroxy ethylation up to a certain substitution degree in the presence of alkali and subsequent hydro- 
lytic degradation to a certain molecular weight, characterized in that 

it has a mean molecular weight M w of 60.000 - 600.000 and a substitution degree MS of 0.15 to 0.5, 

the ratio of the substitution of C2 to the substitution of C6 of the anhydroglucose units is 8 - 20, and 

the substitution degree DS lies in the range from 0.15 to 0.5. 

2. Hydroxyethyl starch according to claim 1, characterized in that it has a mean molecular weight M w of 80.000 to 
400.000 and a substitution degree MS of 0.2 - 0.4, the ratio of the substitution of C2 to the substitution of C6 of the 
anhydroglucose units is 8 - 20 and the substitution degree DS lies in the range from 0.15 to 0.40. 

3. Hydroxyethyl starch according to claim 1 , characterized in that it has a mean molecular weight of 1 00.000 to 300.000 
and a substitution degree MS of 0.25 - 0.35, the ratio of the substitution of C2 to the substitution of C6 of the 
anhydroglucose units is 8 - 20 and the substitution degree DS lies in the range from 0.2 to 0.35. 

4. Process for the preparation of hydroxyehtyl starch according to claim 1 , wherein 

a) starch having a content of amylopectin of >95% is preextracted with methanol, 

b) the starch is brought by acid hydrolysis to a suitable mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

d) the starch is hydroxy ethylated by means of a hydroxyethylation agent under alkaline conditions, 

e) the molecular weight is exactly set by acid hydrolysis, 

f) the hydroxyethyl starch thus obtained is purified and 
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g) spray dried, 

characterized in that as hydroxyethylation agent 2-chloroethanol is used and the hydroxy ethylation is carried out 
under alkaline conditions at room temperature. 

5. Process according to claim 4, characterized in that the P H value is kept at a value of about 12 during the hydrox- 
yethylation. 

6. Process according to claim 4 or 5, characterized in that the temperature is kept at a value of about 20 to 25°C. 

7. Process according to any of claims 4 to 6, characterized in that the hydroxyethyl starch is purified by filtration and 
ultrafiltration. 

8. Use of hydroxyethyl starch according to at least one of the preceding claims with the production of a colloidal plasma 
substitute. 

Claims for the following Contracting State : ES 

1. Use of hydroxyethyl starch obtainable by hydrolytic pre-degradation of a starch rich in amylopectin, partial hydrox- 
yethylation up to a certain substitution degree in the presence of alkali and subsequent hydrolytic degradation to a 
certain molecular weight, with 

the hydroxyethyl starch having a mean molecular weight M w of 60.000-600.000 and a substitution degree MS 
of 0.15 to 0.5, 

the ratio of the substitution of C2 to the substitution of C6 of the anhydroglucose units being 8 - 20, and 
the substitution degree DS lying in the range from 0.15 to 0.5 
with the production of a colloidal plasma substitute. 

2. Use according to claim 1 , characterized in that the hydroxyethyl starch has a mean molecular weight M w of 80.000 
to 400.000 and a substitution degree MS of 0.2 - 0.4, the ratio of the substitution of C2 to the substitution of C6 of 
the anhydroglucose units is 8 - 20 and the substitution degree DS lies in the range from 0.15 to 0.40. 

3. Use according to claim 1 , characterized in that the hydroxyethyl starch has a mean molecular weight of 100.000 to 
300.000 and a substitution degree MS of 0.25 - 0.35, the ratio of the substitution of C2 to the substitution of C6 of 
the anhydroglucose units is 8 - 20 and the substitution degree DS lies in the range from 0.2 to 0.35. 

4. Process for the preparation of hydroxyehtyl starch according to claim 1 , wherein 

a) starch having a content of amylopectin of > 95 % is preextracted with methanol, 

b) the starch is brought by acid hydrolysis to a suitable mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

d) the starch is hydroxy ethylated by means of a hydroxyethylation agent under alkaline conditions, 

e) the molecular weight is exactly set by acid hydrolysis, 

f) the hydroxyethyl starch thus obtained is purified and 

g) spray dried, 
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characterized in that as hydroxyethylation agent 2-chloroethanol is used and the hydroxyethylation is carried out 
under alkaline conditions at room temperature. 

5. Process according to claim 4, characterized in that the P H value is kept at a value of about 12 during the hydrox- 
yethylation. 

6. Process according to claim 4 or 5, characterized in that the temperature is kept at a value of about 20 to 25°C. 

7. Process according to any of claims 4 to 6, characterized in that the hydroxyethyl starch is purified by filtration and 
ultrafiltration. 



Revendications 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

1 . Hydroxyethylamidon pour la mise en oeuvre comme succedane du plasma sanguin, que Ton obtient par predecom- 
position hydrolytique d'un amidon riche en amylopectine par hydroxyethylation partielle jusqu'a ce que Ton obtienne 
un degre de substitution determine, en presence d'alcalis, et par decomposition hydrolytique ulterieure pour obtenir 
un poids moleculaire determine, caracterise 

en ce qu'il presente un poids moleculaire moyen M w de 60.000-600.000 et un degre de substitution MS de 0,15 
a 0,5, 

en ce que le rapport de la substitution en C2 a la substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'eleve de 8 
a 20, et 

en ce que le degre de substitution DS se situe dans le domaine de 0,15 a 0,5. 

2. Hydroxyethylamidon selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il presente un poids moleculaire moyen M w de 
80.000 a 400.000 et un degre de substitution MS de 0,2 - 0,4, le rapport de la substitution en C2 a la substitution 
en C6 des unites d'anhydroglucose s'eleve de 8 a 20 et le degre de substitution DS se situe dans le domaine de 
0,15 a 0,40. 

3. Hydroxyethylamidon selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il presente un poids moleculaire moyen de 
100.000-300.000 et un degre de substitution MS de 0,25 - 0,35, le rapport de la substitution en C2 a la substitution 
en C6 des unites d'anhydroglucose s'eleve de 8 a 20 et le degre de substitution DS se situe dans le domaine de 
0,2 a 0,35. 

4. Procede pour la preparation d'hydroxyethylamidon selon la revendication 1 , dans lequel 

a) on procede a une extraction prealable dans du methanol d'un amidon qui presente une teneur en amylo- 
pectine > 95 %, 

b) on amene I'amidon par hydrolyse acide a un poids moleculaire moyen approprie, 

c) on soumet I'amidon a un lavage alcalin, 

d) on soumet I'amidon a une hydroxyethylation a I'aide d'un agent d'hydroxyethylation dans des conditions 
alcalines, 

e) on regie avec precision le poids moleculaire par hydrolyse acide, 

f) on purifie I'hydroxyethylamidon ainsi obtenu, et 

g) on le seche par pulverisation, 
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caracterise en ce que, comme agent d 1 hydroxy ethyl at ion, on utilise le 2-chlorethanol et on effectue I'hydroxyethy- 
lation dans des conditions alcalines a la temperature ambiante. 

s 5. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce qu'on maintient la valeur de pH a une valeur d'environ 12 au 
cours de I'hydroxyethylation. 

6. Procede selon la revendication 4 ou 5, caracterise en ce qu'on maintient la temperature a une valeur d'environ 20 
a25°C. 

10 

7. Procede selon I'une quelconque des revendications 4 a 6, caracterise en ce qu'on purifie I'hydroxyethylamidon par 
filtration et par ultrafiltration. 

8. Utilisation d'hydroxyethylamidon selon au moins une des revendications precedentes, comme succedane colloidal 
15 du plasma sanguin. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

20 1. Utilisation d'hydroxyethylamidon que Ton obtient par predecomposition hydrolytique d'un amidon riche en amylo- 
pectine, par hydroxyethylation partielle jusqu'a ce que Ton obtienne un degre de substitution determine, en presence 
d'alcalis, et par decomposition hydrolytique ulterieure pour obtenir un poids moleculaire determine, dans laquelle 

I'hydroxyethylamidon presente un poids moleculaire moyen M w de 60.000-600.000 et un degre de substitution 
25 MS de 0,15 a 0,5, 

le rapport de la substitution en C2 a la substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'eleve de 8 a 20, et 

le degre de substitution DS se situe dans le domaine de 0,15 a 0,5, lors de la preparation d'un succedane 
30 colloidal du plasma sanguin. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que I'hydoxyethylamidon presente un poids moleculaire 
moyen M w de 80.000 a 400.000 et un degre de substitution MS de 0,2 - 0,4, le rapport de la substitution en C2 a 
la substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'eleve de 8 a 20 et le degre de substitution DS se situe dans le 

35 domaine de 0, 1 5 a 0,40. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que I'hydroxyethylamidon presente un poids moleculaire 
moyen de 100.000 - 300.000 et un degre de substitution MS de 0,25 - 0,35, le rapport de la substitution en C2 a la 
substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'eleve de 8 a 20 et le degre de substitution DS se situe dans le 

40 domaine de 0,2 a 0,35. 

4. Procede pour la preparation d'hydroxyethylamidon selon les revendications 1 a 3, dans lequel 

a) on procede a une extraction prealable dans du methanol d'un amidon qui presente une teneur en amylo- 
45 pectine > 95 %, 

b) on amene I'amidon par hydrolyse acide a un poids moleculaire moyen approprie, 

c) on soumet I'amidon a un lavage alcalin, 

50 

d) on soumet I'amidon a une hydroxyethylation a I'aide d'un agent d'hydroxyethylation dans des conditions 
alcalines, 

e) on regie avec precision le poids moleculaire par hydrolyse acide, 

55 

f) on purifie I'hydroxyethylamidon ainsi obtenu, et 

g) on le seche par pulverisation, 
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caracterise en ce que, comme agent d 1 hydroxy ethyl at ion, on utilise le 2-chlorethanol et on effectue I'hydroxyethy- 
lation dans des conditions alcalines a la temperature ambiante. 

Procede selon la revendication 4, caracterise en ce qu'on maintient la valeur de pH a une valeur d'environ 12 au 
cours de I'hydroxyethylation. 

Procede selon la revendication 4 ou 5, caracterise en ce qu'on maintient la temperature a une valeur d'environ 20 
a25°C. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 4 a 6, caracterise en ce qu'on purifie I'hydroxyethylamidon par 
filtration et par ultrafiltration. 
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Beschreibung 

[0001] Kolloidale Plasmaersatzmittel sind heute im 
Bereich des Volumenersatzes (z.B. hamorrhagischer 
Schock) oder der Hamodilution (z. B. arterielle Ver- 
schluGkrankheit, Fontaine II B, III) nicht mehr wegzu- 
denken. Von den korperfremden Plasmaersatzmitteln 
(Starke, Gelatine, Dextran) hat die Hydroxyethylstarke 
(HES) in den letzten Jahren die groGte Akzeptanz bei 
beiden Indikationen gefunden. 

[0002] Fur die gute Akzeptanz der Hydroxyethylstar- 
ke im Bereich des Volumenersatzes und der Hamodilu- 
tion sind die geringe Storung der Gerinnung und die 
deutlich verminderte Inzidenz schwerer anaphylakto- 
ider Reaktionen im Vergleich zu Dextran verantwortlich. 
Zudem konnte gezeigt werden, daG die Volumenwirk- 
samkeit der Hydroxyethylstarke je nach Indikation als 
ausreichend bis gut bezeichnet werden kann, wobei 
durch die verschiedenen bekannten Hydroxyethylstar- 
ke-Praparate, die sich in Molekulargewicht und Substi- 
tutionsgrad unterscheiden, eine differenzierte Therapie 
je nach Zustand des Patienten moglich wird. Besonders 
positiv wird hierbei der geringe kolloidosmotische Druck 
von Starkelosungen im Vergleich zu Dextranen bewer- 
tet. Bezogen auf die Niere beinhaltetdie niedrigere Urin- 
viskositat ein geringeres Risiko der renalen Funktions- 
minderung. Im Bereich der Hamodilution konnte als the- 
rapeutisch wirksames Prinzip der HES-induzierten 
rheologischen Verbesserung, neben der Senkung des 
Hamatokrits vor allem die Reduktion der Plasmavisko- 
sitat herausgearbeitet werden. Hierdurch ergeben sich 
therapeutische Vorteile gegenuber anderen korper- 
fremden Plasmaersatzmitteln. 

[0003] Bereits bekannte Hydroxyethylstarken, die als 
Plasmaexpander eingesetzt werden, weisen verschie- 
dene Molekulargewichte Mw sowie Substitutionsgrade 
MS und DS als auch verschiedene Substitutionsmuster 
auf. 

[0004] Bedingt durch den Einsatz des naturlichen 
Ausgangsrohrstoffes Amylopektin sowie durch das Her- 
stellungsverfahren, bei dem im gewissen Umfang eine 
Spaltung der Polymerketten notwendig ist, liegt Hydro- 
xyethylstarke nicht als molekulareinheitliche Substanz 
mit definiertem Molekulargewicht vor, sondern als Ge- 
misch von Molekulen unterschiedlicher GroGe, die auch 
verschieden durch Hydroxyethylgruppen substituiert 
sind. Die Charakterisierung solcher Gemische bedarf 
der Zuhilfenahme statistisch gemittelter GroGen (vgl. K. 
Sommermeyer et. al., "Klinisch verwendete Hydroxye- 
thylstarke: Physikalisch-chemische Charakterisierung", 
Krankenhauspharmazie, 271 (1987)). Zur Kennzeich- 
nung des durchschnittlichen Molekulargewichts dient 
daher das gemittelte Molekulargewicht M w . Die allge- 
meine Definition dieses Mittelwerts lautet: 
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w [0005] Fur die Erfassung der Substitution durch Hy- 
droxyethylgruppen existieren zwei unterschiedlich defi- 
nierte Substitutionsgrade. 

[0006] Der Substitutionsgrad MS (molar substitution) 
ist definiert als die durchschnittliche Anzahl von Hydro- 
ps xyethylgruppen pro Anhydroglucoseeinheit. Er wird er- 
mittelt aus der Gesamtanzahl der Hydroxyethylgruppen 
in einer Probe, beispielsweise nach Morgan, durch 
Atherspaltung und anschlieGender quantitativer Be- 
stimmung von Ethyliodid und Ethylen, die hierbei gebil- 
20 det werden. 

[0007] Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (degree 
of substitution) definiert als der Anteil der substituierten 
Anhydroglucoseeinheiten aller Anhydroglucoseeinhei- 
ten. Ihn kann man bestimmen aus der gemessenen 
25 Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydrolyse ei- 
ner Probe. Aus diesen Definitionen ergibt sich, daG MS 
> DS. Fur den Fall, daG nur Monosubstitution vorliegt, 
also jede substituierte Anhydroglucoseeinheit nur eine 
Hydroxyethylgruppe tragt, ist MS = DS. 
30 [0008] Es ist bekannt, daG oc-Amylase Hydroxyethyl- 
starken in dem Sinneabbaut, daG nurglycosidische Bin- 
dungen unsubstituierter Anhydroglucoseeinheiten ge- 
spalten werden. Es ist weiterhin bekannt, daG mit stei- 
gendem Substitutionsgrad MS bzw. DS die Eliminierung 
35 von Hydroxyethylstarken aus dem Plasma verlangsamt 
wird. 

[0009] Des weiteren ist bekannt, daG bei gleichem 
MS, DS und gleicher Molekulargewichtsverteilung uber- 
wiegend in 6-Position substituierte Starken schneller eli- 
40 miniert werden als uberwiegend in 2-Position substitu- 
ierte Starken. 

[0010] Insofern gelangten fur pharmazeutische 
Zwecke ausschlieGlich Hydroxyethylstarken zur An- 
wendung, die ein niedriges C2/C6-Verhaltnis aufweisen 

45 bzw. hoch substituiert sind. 

[0011] So beschreibt die GB-PS 1,395,777 uberwie- 
gend in 6-Position substituierte Hydroxyethylstarken 
entsprechend einem Verhaltnis C2/C6 von 0,5 bis 2,0. 
Diese Hydroxyethylstarken werden durch Reaktion von 

50 Wachsmaisstarke mit Ethylenoxid mit Alkali im Uber- 
schuG hergestellt. 

[001 2] In der DE-OS 28 1 4 032 wird ein Verfahren zur 
Herstellung von als Blutplasmaexpander geeigneter 
Hydroxylstarke beschrieben, wobei die Starke alkalisch 
55 hydroxyethyliert, dann das Reaktionsgemisch neutrali- 
siert und die gebildete Hydroxyethylstarke aus dem Re- 
aktionsgemisch mit einem Losungsmittel, wie Dimethyl- 
formamid, in dem die durch die Neutralisation entstan- 
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denen Salze nurwenig bis gar nicht loslich sind, extra- 
hiert wird. Die erhaltene Hydroxyethylstarke weist ein 
molares Verhaltnis von 2-O-Hydroxyethylanhydroglu- 
cose zu 6-O-Hydroxyethylanhydroglucose von etwa 1 
auf. 

[0013] GemaGdem in der DE-OS 33 1 3 600 beschrie- 
benen Verfahren zur Herstellung von Plasmastreckmit- 
teln auf Starkebasis, bei dem der Abbauschritt der an 
Amylopektin reichen Starke zumindest teilweise enzy- 
matisch durchgefuhrt wird, wird der Abbau der Starke 
bis zu einem Molekulargewicht von 40.000 bis 
1.000.000 Dalton, insbesondere von 200.000 bis 
450.000 Dalton, und die Veretherung bis zu einem Sub- 
stitutionsgrad (MS) von 0,1 bis 0,8 bzw. 0,5 bis 0,8, ins- 
besondere von 0,5 bis 0,7 (vgl. Seite 8, Absatz 3), durch- 
gefuhrt. Das Verhaltnis der Substitution an C2 gegen- 
uber der Substitution an C6 ist niedrig (vgl. Seite 5, Ab- 
satz 2). 

[0014] Die genannten Hydroxyethylstarken haben 
den Nachteil, daG sie keine vollstandige Abbaubarkeit 
aus dem Plasma innerhalb einer Zeitspanne von ca. 
6-12 Stunden gewahrleisten und auGerdem, aufgrund 
ihres hohen Substitutionsgrades MS (MS > 0,5) die Ge- 
fahr in sich bergen, daG bei den ublichen Wiederho- 
lungsinfusionen uber langere Zeitraume eine Akkumu- 
lation von schwer eliminierbaren Anteilen im Serum und 
im Gewebe entsteht. Durch diese Langzeitspeicherung 
kann es zu allergischen Reaktionen, wie z.B. Nesselfie- 
ber etc., kommen. 

[0015] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es da- 
her, eine Hydroxyethylstarke zur Verfugung zu stellen, 
die innerhalb einer physiologisch vernunftigen Zeit rest- 
los abbaubar ist. 

[0016] Eine weitere Aufgabe besteht darin, eine HES 
zur Verfugung zu stellen, das dennoch aufgrund der 
Wahl eines geeigneten MS- bzw. DS-Wertes und des 
Molekulargewichts ein steuerbares Eliminationsverhal- 
ten aufweist. 

[0017] Ausgangsprodukte fur die Gewinnung von Hy- 
droxyethylstarke sind solche Starken, die einen hohen 
Gehalt an Amylopektin, der hochverzweigten Kompo- 
nente von Starke, aufweisen, insbesondere Kartoffel- 
starke, Wachsmaisstarke, Sorghumstarke oder wachs- 
artige Reisstarke. 

[0018] Zur groben Voreinstellung des beabsichtigten 
Molekulargewichts werden diese Starken einer hydroly- 
tischen Abbaureaktion unterworfen. Dabei wird das Mo- 
lekulargewicht von etwa 20.000.000 Dalton auf mehrere 
Millionen Dalton reduziert. 

[0019] Bei deranschlieGenden alkalischen Hydroxye- 
thylierung mit bekannten Hydroxyethylierungsmitteln ist 
die Einfuhrung einer Hydroxyethylgruppe in Position 2, 
3 und 6 der Anhydroglucoseeinheit moglich. Disubstitu- 
ierte Einheiten, wie 2,3-Dihydroxyethylanhydroglucose, 
2,6-Dihydroxyethylanhydroglucose werden dabei mit 
geringerer Wahrscheinlichkeit bei der Synthese gebil- 
det. Die Reaktivitat der einzelnen Hydroxygruppen in 
der unsubstituierten Anhydroglucoseeinheit gegenuber 



Hydroxyethylierung ist je nach Reaktionsbedingungen 
unterschiedlich. Innerhalb gewisser Grenzen ist da- 
durch das Substitutionsmuster, also die einzelnen, un- 
terschiedlich substituierten Anhydroglucosen, die stati- 
5 stisch auf die einzelnen Polymermolekule verteilt sind, 
beeinfluGbar. Vorteilhaft werden Gberwiegenddie2-und 
die 6-Position hydroxyethyliert, wobei die 6-Position 
aufgrund ihrer leichteren Zuganglichkeit bevorzugt sub- 
stituiert wird. 

10 [0020] Das Ziel der vorliegenden Erfindung, namlich 
die Darstellung einer innerhalb einer physiologisch ver- 
nunftigen Zeit restlos abbaubaren Hydroxyethylstarke, 
die auf der anderen Seite dennoch ein steuerbares Eli- 
minationsverhalten aufweist, wird erreicht durch eine 

15 Gberwiegend in 2-Position substituierte Starke, die mog- 
lichst homogen substituiert ist, wobei MS ungefahr 
gleich DS ist. 

[0021] Die uberwiegende 2-Substitution macht die 
Hydroxyethylstarke relativ schwierig abbaubar fur oc- 
20 Amylase. Es ist von Vorteil, daG moglichst keine inner- 
halb der Polymermolekule hintereinander substituierten 
Anhydroglucoseeinheiten auftreten, urn die restlose Ab- 
baubarkeit zu gewahrleisten. 

[0022] Dies kann dadurch erreicht werden, daG man 
25 entsprechend niedrig substituiert, was es erlaubt, die 
Molekule statistisch im Sinne einer uber die gesamten 
Molekule verteilten Substitution zu derivatisieren. Da- 
durch erhalt man substituierte Anhydroglucosen in rela- 
tiv groGem Abstand zueinander, wodurch der durch die 
30 uberwiegende 2-Substitution bedingte Effekt der Ver- 
langsamung des oc-Amylaseabbaus kompensiert und 
eine Steuerbarkeit der Abbaugeschwindigkeit erreicht 
werden kann. 

[0023] Es wurde gefunden, daG Hydroxyethylstarken, 
35 die auGergewohnlich niedrig substituiert sind (MS < 0,5) 
und die ein hohes Verhaltnis der Substitution an C2 zur 
Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten auf- 
weisen, innerhalb der ersten Stunden der Infusion rasch 
und vollstandig aus dem menschlichen Korper eliminiert 
40 werden. 

[0024] Weiterhin wurde gefunden, daG solche Hydro- 
xyethylstarken trotz der niedrigen Substitution, entge- 
gen der Meinung der Fachwelt, eine ausreichend hohe 
Loslichkeit in wassrigem Medium besitzen, so daG die 

45 Losungen auch uber langere Zeitraume stabil sind und 
sich keine Agglomerate bzw. Gele bilden, die den wei- 
teren Einsatz als Plasmaexpander-Losung verbieten 
wurden. Hydroxyethylstarken mit den oben beschriebe- 
nen Charakteristika vereinigen deshalb die generellen 

50 Vorteile von Hydroxyethylstarke gegenuber anderen 
Plasmaexpander-Typen, wie Gelatine oder Dextran, 
und vermeiden die Nachteile der bisher bekannten Hy- 
droxyethylstarke-Typen, die zu den beschriebenen In- 
dikationen eingesetzt werden. 

55 [0025] Die Erfindung betrifft hydroxyethylstarke zum 
Einsatz als Plasmaexpander, erhaltlich durch hydrolyti- 
schen Vor-Abbau einer an Amylopektin reichen Starke, 
partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten 
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Substitutionsgrad in Gegenwart von Alkali und anschlie- 
Genden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Mo- 
lekulargewicht, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 
300.000 und einen Substitutionsgrad MS Von 0,2 - 0,4 
aufweist, das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Sub- 
stitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 be- 
tragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 
bis 0,40 liegt. 

[0026] Hydroxyethylstarken mit den genannten Ei- 
genschaften konnen erhalten werden mit Hilfe eines 
Verfahrens, das im wesentlichen folgende Schritte ent- 
halt: 

a) Vorextrahieren der verwendeten Starke mit Me- 
thanol zur Entfernung von Pflanzenfarbstoffen und 
Blockierung von reaktiven Gruppen. So werden z. 
B. reaktive Aldehyd-Gruppierungen teilweise durch 
Acetalbildung inaktiviert. 

b) Methanolische Hydrolyse zur Grobeinstellung 
des Molekulargewichts mit einer 20 - 40%igen, be- 
vorzugt 30%igen methanolischen Suspension der 
Starke mit 1 % HCI, wobei diese fur 2 - 4h, bevor- 
zugt 3h, auf 30 - 50°C, bevorzugt 40°C, gehalten 
wird. Das Ende der Reaktion wird dabei durch Neu- 
tralisation mit 1 N NaOH und anschlieGendes Ab- 
kuhlen auf Raumtemperatur erreicht. AnschlieGend 
wird die Suspension chloridfrei gewaschen. 

c) Alkaliwasche zur Proteinextraktion, wobei eine 
30 - 50%ige, bevorzugt 40%ige Suspension in 0,1 
N NaOH hergestellt wird und diese 1 - 3 h, bevor- 
zugt 2h, bei 30 - 50°C, bevorzugt 40°C, gehalten 
wird. AnschlieGend wird die Prozedur bei Raum- 
temperatur wiederholt. 

d) Hydroxyethylierung mit einem Hydroxyethylie- 
rungsmittel, z.B. Ethylenoxid, und in einer beson- 
ders bevorzugten Ausfuhrungsform, 2-Chloretha- 
nol, wobei das molare Verhaltnis von vorbehandel- 
ter Starke zu Hydroxyethylierungsmittel dem ge- 
wunschten Substitutionsgrad angepaGt wird. Die 
Starke wird in 20 - 40%iger, bevorzugt 30%iger 
Suspension in 1 N NaOH 2h bei 30 - 50°C, bevor- 
zugt 40°C unter Stickstoff gelost. Innerhalb 6-10 
Stdn., bevorzugt 7 - 8 Stdn., wird das Hydroxyethy- 
lierungsmittel bei Raumtemperatur zugetropft, wo- 
bei durch Zugabe von 1 0 N NaOH verhindert wird, 
daG der pH-Wert unter 12 absinkt. AnschlieGend 
wird mit 10%iger HCI neutralisiert. 

e) Die Losung wird auf 40 - 70°C, bevorzugt 60°C, 
erwarmt, mit 0,2 % HCI versetzt, und die Hydrolyse 
viskosimetrisch verfolgt. Die Reaktion wird durch 
Neutralisation mit NaOH und Abkuhlen auf Raum- 
temperatur beendet. 



f) Reinigung durch Filtration uber ein Tiefenfilterund 
Ultrafiltration uber ein Hohlfaser-Modul mit einer 
Trenngrenze von ca. 30.000 Dalton. 

5 g) Spruhtrocknung der Endprodukte in an sich be- 

kannter Weise. 

[0027] Die erfindungsgemaGen Hydroxyethylstarken 
sind auch geeignet als Kohlenhydratkomponente bei 
10 der enteralen Ernahrung von Diabetikern, da bezuglich 
der Abbaubarkeit dieselben Uberlegungen gelten. 
[0028] Die Erfindung wird im folgenden anhand eines 
Beispiels naher erlautert. 

[0029] 500g Wachsmaisstarke werden in einem Liter 
15 trockenem Methanol aufgeschlammt und zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Methanol abge- 
saugt und die Starke mit Wasser nachgewaschen. Der 
Waschvorgang wird einmal wiederholt. 
[0030] Die Starke mit einem Restfeuchtegehalt von 
20 28,13 % wird in 30-%iger methanolischer Suspension 
mit 1 % HCI 3 Stunden bei 40°C hydrolysiert. Die Re- 
aktion wird durch Neutralisation mit 1 N NaOH in Me- 
thanol und Abkuhlen auf Raumtemperatur gestoppt. 
Nach dem Absaugen zeigtdie Starke einen Restfeuch- 
25 tegehalt von 16,12 % und ein mittleres Molekularge- 
wicht von 900.000. 

[0031] Die Starke wird in einem Liter H 2 0 aufge- 
schlammt, geruhrt, abgesaugt und chloridfrei gewa- 
schen. Nach dem Trokkensaugen hat die Starke einen 

30 Restfeuchtegehalt von 51 ,29 %. 

[0032] AnschlieGend wird die Starke in 40 %-iger Sus- 
pension in 0,1 N NaOH 2 Stunden bei 40°C geruhrt, wie- 
der auf Raumtemperatur abgekuhlt und trockengesaugt 
(Restfeuchtegehalt 48,60 %). Der Vorgang wird bei 

35 Raumtemperatur einmal wiederholt. 

[0033] 41 8,0 g (2,58 Mol) der vorbehandelten Starke 
werden in 30 %-iger Suspension in 1 N NaOH bei 40°C 
unter Stickstoff gelost. Innerhalb von 7 - 8 Stdn. werden 
bei 20°C 51,9 ml (0,77 Mol) 2-Chlorethanol zugetropft. 

40 Durch Zugabe von NaOH wird ein Absinken des pH- 
Wertes unter 12 vermieden. Danach wird mit 10 %-iger 
HCI neutralisiert. 

[0034] Die Losung wird nach einer 1 :1 -Verdunnung 
mit Wasser uber einen Tiefenfilter (Seitz T750) filtriert. 

45 [0035] Danach wird auf 60°C erwarmt, mit 25 %iger 
HCI auf eine HCI-Konzentration von 0,2 eingestellt und 
4 Stdn. hydrolysiert. Die Losung wird durch Zugabe von 
Natronlauge auf pH 6,0 neutralisiert und auf Raumtem- 
peratur abgekuhlt. AnschlieGend wird uber ein Seitz 

50 EKS-Filter filtriert. 

[0036] Die klare Losung wird nun uber ein Hohlfaser- 
Modul mit einer Trenngrenze von ca. 30.000 Dalton ul- 
trafiltriert und das verbliebene Retentat spruhgetrock- 
net. 

55 [0037] Man erhalt eine Hydroxyethylstarke mit einem 
mittleren Molekulargewicht von 234.000 und einem mo- 
laren Substitutionsgrad von 0,26. Das C2/C6-Verhaltnis 
betragt 9,34. 
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[0038] Die auf diese Weise hergestellte Hydroxye- 
thylstarke weist folgendes, durch vollstandige Hydroly- 
se von HES und anschlieBende Bestimmung von Glu- 
cose und deren Hydroxyethylderivate uber Trimethylsi- 
lylierung bestimmbares Substitutionsmuster (Flachen- 
prozente) auf: 



Glukose 


81,42 


% 


2-0-Hydroxyethylglucose 


12,42 


% 


3-0-Hydroxyethylglucose 


2,70 


% 


6-0-Hydroxyethylglucose 


1,33 


% 


2,2-0-Dihydroxyethylglucose 


0,21 


% 


2,3-0-Dihydroxyethylglucose 


0,51 


% 


2,6-0-Dihydroxyethylglucose 


0,17 


% 


3,3-0-Dihydroxyethylglucose 


0,10 


% 


3,6-0-Dihydroxyethylglucose 


0,05 


% 



Patentanspriiche 



Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten : AT, 
BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

1. Hydroxyethylstarke zum Einsatz als Plasmaexpan- 
der, erhaltlich durch hydrolytischen Vor-Abbau ei- 
ner an Amylopektin reichen Starke, partielle Hydro- 
xyethylierung bis zu einem bestimmten Substituti- 
onsgrad in Gegenwart von Alkali und anschlieBen- 
dem hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Mo- 
lekulargewicht, dadurch gekennzeichnet, daB 

sie ein mittleres Molekulargewicht M w von 
80.000 bis 300.000 und einen Substitutions- 
grad MS von 0,2 bis 0,4 aufweist, 

das Verhaltnis der Substitution an C 2 zur Sub- 
stitution an C 6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 
bis 20 betragt und 

der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 
bis 0,40 liegt. 

2. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie ein mittleres Molekularge- 
wicht M w von 100.000 bis 300.000 und einen Sub- 
stitutionsgrad MS von 0,25 bis 0,35 aufweist, das 
Verhaltnis der Substitution an C 2 zur Substitution 
an C 6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betragt 
und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,2 
bis 0,35 liegt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstarke 
nach Anspruch 1, bei dem 

a) Starke die einen Gehalt an Amylopektin von 
> 95% aufweist, mit Methanol vorextrahiert 



wird, 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein be- 
stimmtes mittleres Molekulargewicht gebracht 

5 wird, 

c) die Starke einer Alkaliwasche unterworfen 
wird, 

10 d) die Starke mittels eines Hydroxyethylie- 

rungsmittels unter alkalischen Bedingungen 
hydroxyethyliert wird, 

e) das Molekulargewicht durch Saurehydrolyse 
15 genau eingestellt wird, 

f) die so erhaltene Hydroxyethylstarke gereinigt 
und 



dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxyethylie- 
rungsmittel 2-Chlorethanol verwendet wird und die 
Hydroxyethylierung unter alkalischen Bedingungen 
25 bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB der pH-Wert bei einem Wert von etwa 12 
wahrend der Hydroxyethylierung gehalten wird. 

30 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Temperatur bei einem Wert 
von etwa 20 bis 25°C gehalten wird. 

35 6. Verfahren nach einem der Anspruche 3 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Hydroxyethylstarke 
durch Filtration und Ultrafiltration gereinigt wird. 

7. Verwendung von Hydroxyethylstarke nach minde- 
40 stens einem der vorhergehenden Anspruche bei 
der Herstellung eines kolloidalen Plasmaersatzmit- 
tels. 



45 Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verwendung von Hydroxyethylstarke, erhaltlich 
durch hydrolytischen Vor-Abbau einer an Amy- 
lopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethylie- 
50 rung bis zu einem bestimmten Substitutionsgrad in 
Gegenwart von Alkali und anschlieBenden hydroly- 
tischen Abbau auf ein bestimmtes Molekularge- 
wicht, bei der Herstellung eines kolloidalen Plasma- 
ersatzmittels wobei die Hydroxyethylstarke ein mitt- 
55 leres Molekulargewicht M w von 80.000 bis 300.000 

und einen Substitutionsgrad MS von 0,2 bis 0,4 auf- 
weist, das Verhaltnis der Substitution an C2 zur 
Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 



20 g) sprGhgetrocknet wird, 
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bis 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Be- Claims 
reich von 0,15 bis 0,40 liegt. 



2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Hydroxyethylstarke ein mittleres 
Molekulargewicht MS von 1 00.000 bis 300.000 und 
einen Substitutionsgrad MS von 0,25 bis 0,35 auf- 
weist, das Verhaltnis der Substitution an C2 zur 
Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 
bis 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Be- 
reich von 0,2 bis 0,35 liegt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstarke 
nach Anspruch 1 oder 2, bei dem 

a) Starke, die einen Gehalt an Amylopektin von 
> 95 % aufweist, mit Methanol vorextrahiert 
wird, 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein ge- 
eignetes mittleres Molekulargewicht gebracht 
wird, 

c) die Starke einer Alkaliwasche unterworfen 
wird, 

d) die Starke mittels eines Hydroxyethylie- 
rungsmittels unter alkalischen Bedingungen 
hydroxyethyliert wird, 

e) das Molekulargewicht durch Saurehydrolyse 
genau eingestellt wird, 

f) die so erhaltene Hydroxyethylstarke gereinigt 
und 

g) spruhgetrocknet wird, 

dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxyethylie- 
rungsmittel 2-Chlorethanol verwendet wird und die 
Hydroxyethylierung unter alkalischen Bedingungen 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruchs 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der pH-Wert bei einem Wert von etwa 
12 wahrend der Hydroxyethylierung gehalten wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Temperatur bei einem Wert 
von etwa 20 bis 25°C gehalten wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspmche 3 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Hydroxyethylstarke 
durch Filtration und Ultrafiltration gereinigt wird. 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, 
5 CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

1 . Use of hydroxyethyl starch, obtainable by hydrolytic 
pre-degradation of a starch rich in amylopectin, par- 
tial hydroxyethylation up to a certain degree of sub- 

10 stitution in the presence of alkali and subsequent 
hydrolytic degradation to a certain molecular 
weight, in the production of a colloidal plasma sub- 
stitute, wherein 

the hydroxyethyl starch has a mean molecular 
15 weight M w of 80,000 to 300,000 and a degree of 
substitution MS of 0.2 to 0.4, the ratio of the substi- 
tution of C 2 to the substitution of C 6 of the anhydro- 
glucose units is 8 to 20 and the degree of substitu- 
tion DS lies in the range from 0.15 to 0.40. 

20 

2. Use according to claim 1 , characterised in that the 
hydroxyethyl starch has a mean molecular weight 
MS of 100,000 to 300,000 and a degree of substi- 
tution MS of 0.25 - 0.35, the ratio of the substitution 

25 of C 2 to the substitution of C 6 of the anhydroglucose 
units is 8 to 20 and the degree of substitution DS 
lies in the range from 0.2 to 0.35. 

3. Process for the preparation of hydroxyethyl starch 
30 according to claim 1 or claim 2, wherein 

a) starch having a content of amylopectin of > 
95% is preextracted with methanol, 

35 b) the starch is brought by acid hydrolysis to a 

certain mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

40 d) the starch is hydroxyethylated by means of 

a hydroxyethylation agent under alkaline con- 
ditions, 

e) the molecular weight is set precisely by acid 
45 hydrolysis, 

f) the hydroxyethyl starch thus obtained is pu- 
rified and 

50 g) spray-dried, 

characterised in that 

2-chloroethanol is used as hydroxyethylation agent 
and hydroxyethylation is carried out under alkaline 
55 conditions at room temperature. 

4. Process according to claim 3, characterised in that 
the pH value is kept at a value of about 12 during 



50 



7 



11 



EP 0 402 724 B2 



12 



hydroxyethylation. 

5. Process according to claim 3 or claim 4, character- 
ised in that the temperature is kept at a value of 
about 20 to 25°C. 

6. Process according to any one of claims 3 to 5, char- 
acterised in that the hydroxyethyl starch is purified 
by filtration and ultrafiltration. 

7. Use of hydroxyethyl starch according to at least one 
of the preceding claims in the production of a col- 
loidal plasma substitute. 



Claims for the following Contracting State : ES 

1 . Hydroxyethyl starch for use as a plasma expander, 
obtainable by hydrolytic pre-degradation of a starch 
rich in amylopectin, partial hydroxyethylation up to 
a certain degree of substitution in the presence of 
alkali and subsequent hydrolytic degradation to a 
certain molecular weight, characterised in that 

it has a mean molecular weight M w of 80,000 
to 300,000 and a degree of substitution MS of 
0.2 to 0.4, 

the ratio of the substitution of C 2 to the substi- 
tution of C 6 of the anhydroglucose units is 8 to 
20, and 

the degree of substitution DS lies in the range 
from 0.15 to 0.40. 

2. Hydroxyethyl starch according to claim 1, charac- 
terised in that it has a mean molecular weight M w 
of 1 00,000 to 300,000 and a degree of substitution 
MS of 0.25 to 0.35, the ratio of the substitution of 
C 2 to the substitution of C 6 of the anhydroglucose 
units is 8 to 20 and the degree of substitution DS 
lies in the range from 0.2 to 0.35. 

3. Process for the preparation of hydroxyethyl starch 
according to claim 1 , wherein 

a) starch having a content of amylopectin of > 
95% is preextracted with methanol, 

b) the starch is brought by acid hydrolysis to a 
suitable mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

d) the starch is hydroxyethylated by means of 
a hydroxyethylation agent under alkaline con- 
ditions, 



e) the molecular weight is set precisely by acid 
hydrolysis, 

f) the hydroxyethyl starch thus obtained is pu- 
5 rified and 

g) spray-dried, 

characterised in that 
10 2-chloroethanol is used as hydroxyethylation agent 
and hydroxyethylation is carried out under alkaline 
conditions at room temperature. 

4. Process according to claim 3, characterised in that 
15 the pH value is kept at a value of about 12 during 

hydroxyethylation. 

5. Process according to claim 3 or claim 4, character- 
ised in that the temperature is kept at a value of 

20 about20to25°C. 

6. Process according to any one of claims 3 to 5, char- 
acterised in that the hydroxyethyl starch is purified 
by filtration and ultrafiltration. 

25 

Revendications 



30 Revendications pour les Etats contractants 
suivants : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, 
SE 

1 . Hydroxyethylamidon a mettre en oeuvre comme ex- 
35 panseur du plasma, que Ton obtient par degrada- 
tion hydrolytique prealable d'un amidon riche en 
amylopectine, par hydroxyethylation partielle jus- 
qu'a ce que Ton obtienne un degre de substitution 
determine en presence d'alcalis et par degradation 

40 hydrolytique ulterieure pour obtenir un poids mole- 
culaire determine, caracterise en ce que 

il presente un poids moleculaire moyen M w de 
80.000 a 300.000 et un degre de substitution 
45 MS de 0,2 a 0,4, 

le rapport de la substitution en C 2 a la substitu- 
tion en C 6 des unites d'anhydroglucose s'eleve 
de 8 a 20, et 

50 

le degre de substitution DS se situe dans le do- 
maine de 0,15 a 0,40. 

2. Hydroxyethylamidon selon la revendication 1, ca- 
55 racterise en ce qu'il presente un poids moleculaire 

moyen M w de 100.000 a 300.000 et un degre de 
substitution MS de 0,25 a 0,35, le rapport de la 
substitution en C 2 a la substitution en C 6 des unites 
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d'anhydroglucose s'eleve de 8 a 20 et le degre de 
substitution DS se situe dans le domaine de 0,2 a 
0,35. 

3. Procede pour la preparation d'hydroxyethylamidon 
selon la revendication 1, dans lequel 

a) on soumet I'amidon qui presente une teneur 
en amylopectine > 95 % a une extraction prea- 
lable dans du methanol, 

b) on amene I'amidon par hydrolyse acide a un 
poids moleculaire moyen determine, 

c) on soumet I'amidon a un lavage alcalin, 

d) on soumet I'amidon a une hydroxyethylation 
a I'aide d'un agent d'hydroxyethylation dans 
des conditions alcalines, 

e) on regie precisement le poids moleculaire 
par hydrolyse acide, 

f) on purifie I'hydroxyethylamidon ainsi obtenu, 
et 

g) on le seche par pulverisation, 

caracterise en ce qu'on utilise, a titre d'agent d'hy- 
droxyethylation, du 2-chlorethanol et on effectue 
I'hydroxyethylation dans des conditions alcalines a 
la temperature ambiante. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce 
qu'on maintient le pH a une valeur d'environ 12 au 
cours de I'hydroxyethylation. 

5. Procede selon la revendication 3 ou 4, caracterise 
en ce qu'on maintient la temperature a une valeur 
d'environ 20 a 25°C. 

6. Procede selon Tune quelconque des revendications 
3 a 5, caracterise en ce qu'on purifie I'hydroxyethy- 
lamidon par filtration et par ultrafiltration. 

7. Utilisation d'hydroxyethylamidon conformement a 
au moins une des revendications precedentes dans 
la preparation d'un succedane colloidal du plasma. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Utilisation d'hydroxyethylamidon, que Ton obtient 
par degradation hydrolytique prealable d'un amidon 
riche en amylopectine, par hydroxyethylation par- 
tielle jusqu'a ce que Ton obtienne un degre de subs- 
titution determine en presence d'alcalis et par de- 
gradation hydrolytique ulterieure pour obtenir un 



poids moleculaire determine, dans la preparation 
d'un succedane colloidal du plasma dans laquelle 
I'hydroxyethylamidon presente un poids moleculai- 
re moyen M w de 80.000 a 300.000 et un degre de 
5 substitution MS de 0,2 a 0,4, le rapport de la subs- 

titution en C 2 a la substitution en C 6 des unites d'an- 
hydroglucose s'eleve de 8 a 20, et le degre de subs- 
titution DS se situe dans le domaine de 0, 1 5 a 0,40. 

10 2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en 
ce que I'hydroxyethylamidon presente un poids mo- 
leculaire moyen M w de 1 00.000 a 300.000 et un de- 
gre de substitution MS de 0,25 a 0,35, le rapport de 
la substitution en C 2 a la substitution en C 6 des uni- 
15 tes d'anhydroglucose s'eleve de 8 a 20 et le degre 
de substitution DS se situe dans le domaine de 0,2 
a 0,35. 

3. Procede pour la preparation d'hydroxyethylamidon 
20 selon la revendication 1 ou 2, dans lequel 

a) on soumet I'amidon qui presente une teneur 
en amylopectine > 95 % a une extraction prea- 
lable dans du methanol, 

25 

b) on amene I'amidon par hydrolyse acide a un 
poids moleculaire moyen determine, 

c) on soumet I'amidon a un lavage alcalin, 

30 

d) on soumet I'amidon a une hydroxyethylation 
a I'aide d'un agent d'hydroxyethylation dans 
des conditions alcalines, 

35 e) on regie precisement le poids moleculaire 

par hydrolyse acide, 

f) on purifie I'hydroxyethylamidon ainsi obtenu, 
et 

40 

g) on le seche par pulverisation, 

caracterise en ce qu'on utilise, a titre d'agent d'hy- 
droxyethylation, du 2-chlorethanol et on effectue 
45 I'hydroxyethylation dans des conditions alcalines a 
la temperature ambiante. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce 
qu'on maintient le pH a une valeur d'environ 12 au 

50 cours de I'hydroxyethylation. 

5. Procede selon la revendication 3 ou 4, caracterise 
en ce qu'on maintient la temperature a une valeur 
d'environ 20 a 25°C. 

55 

6. Procede selon I'une quelconque des revendications 
3 a 5, caracterise en ce qu'on purifie I'hydroxyethy- 
lamidon par filtration et par ultrafiltration. 



10 2. 
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25 



30 
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